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Chinazolindione der al Igemeinen Formel I 




0 



wdrin 

R 1 Alkyl mit 1 - 6 C 7 A toman; durch -COOR 4 , OH, 

Pyridyl, Piper idino, Morphol ino / oder Diniethyl- 

amino "substituiert.es Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen; 

Benzyl; durch Methyl, Chlor oder Brom einfach 

im Phenylring substitui ertes Benzyl; Pro- 

pargyl; Naphthyl; Benzoyl; oder Alkenyl mit 

2 - 4 C-Atomen bedeutet; oder, sofern R 2 = 
3 

H und R Halogen bedeuten, Methoxyphenyl, 
Athoxyphenyl oder 3,4-OCylyl bedeutet; und, 
sofern R 2 Benzyl oder durch Methyl substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, zusat-lich auch H 
sein kann; 



R Benzyl; durch Pyridyl oder Morphol ino sub- 

stituiertes Methyl oder Xthyl ; oder durch 

Methyl subs ti tuiertes Phenyl bedeutet; und 

1 " * 

falls R Methoxyphenyl, Rthoxyphenyl oder 

3 

.. 3,4-XyIyl und R Halogen bedeuten, Wasser- 
stof f is t ; 
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R 4 



II Oder Halogen bedeutet, mit der Mafigabc, 
da/5 R Halogen ist, wenn entwecler R 1 Alkyl 
mit 1 - 6 C-Atomen oder durch ~C00C 9 H oder 
Morpholino subs tituiertes Athyl und R durch 
Methyl subs tituiertes Phenyl bedeuten; oder 
wenn R 1 Me thoxyphenyl , Athoxyphenyl oder 3,4- 

Xylyl bedcutct und R 2 Wasserstoff ist; 
und 

H oder Alkyl mit 1 - 3 C-Atomen bedeutet, 



so;*ie ihre physiolo*isch unbedenklichen S&ureaddi tions- 
salze und quartaren Salze, 

1-C2-Morpholiiioathyl)-3-(2,3-xylyl)-1H,3H-chinazolin- 
2,4-dion. 

1-C4-Pyridylmethyl)-3-C2,4-xylyl)-1H,3H-chianzolin- 
2 ,4-dion-pikrat * 

1-C2-Morpholinoathyl)-3-C2 f 6-xylyl)-1H f 3H«chinazolin- 
2 ,4-dion. 

1-(2-Butenyl)-3-(2-morpholinoatIiyl)-1H,3H-chinazolin- 
2 ,4-dion-hydrochlorid. 

l r (2-Butenyl)-3"C2-morpholinoathyl3-1H,3H-chinazolin- 
2,4-dion-oxalat , 



3-C2,6-Xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, 
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8. Verfnhrcn zur Hcrstellung von China zol ind i onon 
dcr al 1 {jcjnoinon Pormel I 



R 



1 



R 



3 




I 



0 



vorin 
K 1 



10 



15 



R 2 



Alkyl 'mit 1 - 6 OAtomen; duTcli -C00R , OH, 

Pyridyl , Piperidino, Morpholino oder Dimethyl - 

amino suhstituieries Alkyl mit 1-4 OAtomen; 

Benzyl; durcli Methyl, Chlor oder Brom einfach 

im Phenyl ring subs ti tui ertes Benzyl; Pro- 

pargyl ; Naphthyl ; Benzoyl; oder Alkenyl mit 

2-4 C-Atontcn bedeutet; oder, sofern R^ = 
3 

II und R Halogen bedeuten, Methoxyphenyl, 

Athoxyphcnyl oder 3,4-Xylyl bedeutet; und, 
2 

sofern R Benzyl oder durch Methyl substi- 
tuiertcs Phenyl bedeutet, zusfitzlich auch H 
sein kann; 

Benzyl ; durch Pyridyl oder Morpholino sub- 
stituiertes Methyl oder Athyl ; oder durch 
Methyl subs ti tui ertes Phenyl bedeutet; und f 
falls R^ Methoxyphenyl, Xthoxyphenyl oder 
3,4-Xylyl und R* 3 Halogen bedeuten, Wasser- 
stoff ist; 
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R H odcr Halogen bcdeutet, mit der Maflgabe, 

daft R" 5 Halogen ist, wenn cntwedcr R 1 Alkyl 

mit 1 - G C-Atomcn oder durch ~C00C 7 H,- odor 

Morpholjno substi tuiertes Xthyl und R durcli 

Methyl subs t i tui crtcs Phenyl bedeuten; oder 

wenn lO Mcthoxyphenyl , Athoxyphcnyl oder 3,4- 

2 

Xylyl bcdeutet und R Wasserstoff ist; 
und 

R H oder Alky] mit 1 - 3 C-Atomcn bcdeutet, 

sowie ilire physi ol ogi sch unbcdenklichen Saurcaddi t ions- 
sal ze und quart arcn Salze, dadurch gekennzci chnet , 
dafi man eine Verbindung der Formel II 




II 



worin 

M ein Xquivalent eines Alkali- oder Erdalkali- 

metallatoms 'bedeutet, und 

R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der Formel III 

R 2 -X III 

worin 
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X ein Ilalogenatqm oder Alkyl- oder Arylsulf onyl- 

oxy bedeutet, und 

2 

R die oben angegebcne Bedcutung hat, 

oder einem ihrcr Saureaddi tionssal ze umsetzt, 
oder dafe man einc Verhiiulung dor Forme 1 IV 




IV 



worm 
2 3 

R , R und M die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



rait einer Verbindung der Formel V 



R j -X V 



worm. 



R^ und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



oder einem ihrer Saureadditi onssalze umsetzt, 
oder daC man eine Verbindung der Formel VI 




NCO 



COC1 
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vr 



R die oben angegebenc Bcdeutung hat, 
mit einer Verbindung der Forme 1 VII 



r 5 -nh„ 



VII 



worm 

n 5 



Benzyl; oder durch Methyl subs t ituier tes 
Phenyl bedeutet, 



umsetzt , 



10 oder daft man eine Verbindung der Formel VIII 

NHR 1 




VIII 



CONHR' 



15 



worm 



12 

R , R und R° die oben 



angegebenen Bedeutungen haben, 



mit Phosgen umsetzt, ode r da/5 man eine Verbindung d 
Formel IX 



er 




NHR 



00H 



IX 
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*wor in 



R 



Mcthoxyphenyl, Athoxyphony] odcr 3,4-Xylyl 
unci 




Halogen bedeutet, 



mil Harnstoff umsctzt, oder daft man in einer cr- 
haltcncn Verbindung der Forme 1 I (R 1 = durch COOR 4 
substi tuiertes Alkyl mit 1 - 4 C-Atomcn) den Rest 
R durch Umsctzcn mit eincm hydrolysi erendcn Mittel 
oder eincm verestcrndcn Mitlcl in einen andercn Rest 
R 4 ujiiwandelt, odcr daft man cine Verbindung der 
Formel I durch Umsctzcn mit einer Saure in eines ihrer 
physio] ogi sch vcrtragl ichen Saureaddi 1 i onssal ze um- 
wandclt, odcr durch Bchandcln mit einer Base aus einem 
ilircr Saureaddi 1 ionssal ze in Freihcit sctzt, oder daft 
man cine Verbindung der Formel I mit einem quarter- 
nisierenden Mittel umsetzt, 

Mittel, cn thai tend in der Pharmazie ubliche Trager- 
oder Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet , daft es 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
enthal t • 

Verfahren zur Ilerstellung eines Mittels na-ch Anspruch 
4, dadurch gekennzeichnet, daft man mindestens eine 
Verbindung der allgcmeinen Formel I zusammen mit 
mindestens eincm in der Pharmazie ublichen Trager- 
oder Hilfsstoff und gegebenenf alls mit einem weiteren 
Wirkstoff in eine geeignete Dosierungsf orm bringt. 
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Merck Patent gcscllschaf I 
mil bcschrankt or Ilaftung 

Darmstadt 



Ncue China zol indiono 



Die Isrfindurig bctrifft noiu* Chi nazol i ndi one dor all™ 
gemeincn Forme 1 I 



Alkyl init 1 - 6 C -At omen; durch -C0OR 4 , OH, 

Pyridyl, Piperidino, Morpholino oder Dimethyl - 

amino substi tuiertes Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen; 

Benzyl; durch Methyl, Chlor oder Brom einfach 

am Phenyl ring substi tuiertes Benzyl; Pro- 

pargyl ; Naphthyl ; Benzoyl; oder Alkenyl mit 

2-4 C-Atomen bedeutet; oder, sofern R 2 = 
3 

H und R Halogen bedeuten, Methoxyphenyl , 

Athoxyphenyl oder 3,4-Xylyl bedeutet; und, 
2 

sofern R Benzyl oder durch Methyl substi - 
tuiertes Phenyl bedeutet, zusatzlich auch H 
sein kann; 



R 




I 



worin 
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2 

R Benzyl; durch Pyridyl oder Morpholino sub- 

stituicrtcs Methyl oder Athy] ; odor durch 

Methyl ■5ubstituicrt.es Phenyl bedeutet; und 

1 ■ * 

falls R Methoxyphenyl, Athoxypbenyl oder 

3,4-Xylyl und R 3 Halogen bodeuten, Wasscr- 

stoff ist; 

R 5 if oder Halogen bedeutet, mi t der MaBgabe, 

daft R 5 Halogen 1st, wenn cntweder R ' AJkyl 
'mi t 1-6 C-Atomen oder durch -C"OOC 2 H 5 oder 
Morpholino substi tuiertes Athyl und R 2, durch 
" Methyl subs ti tui ertes Phenyl bed-euten; oder 
wpnn R Methoxyphenyl, .Athoxyphenyl oder 3,4- 
Xylyl bedeutet und R 2 Wasserstoff. ist; und 

4 

R H oder Alky! mit 1 - 3 C-Atomen bedeutet, 

sowie ihre phys-iologisch unbedenfcl.ich.ea Sliureaddi t i cms 
salze und quartaren Salze. 

Aufgabe; der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung 
neuer Verb indungen , die vor allem vorteilhaft zur 
Herstellung von Ar zneimi tteln verweiulet werden konnen. 
Diese Aufgabe wurde gelost durch das Auffiuden der 
neueh Verb indungen der Formel I. 

Es wurde gefunden, daft, die Chinazolindione der allge- 
meinen Formel I wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften besitzen. So treten vor allem analgetische 
und antii.nf lammatorische Wirkungen auf ; einzelne 
der Verbindungen konnen auch sedative Eigenschaf ten 
zeigen. Die Verbindungen der Formel I konnen daher 
grundsatzlich als nichts teroidale Analgetika bzw. 
antiinf lammatorische Mittel Verwendung finden. Sie 
konnen auch als Zwischenprodukte zur Herstellung Von 
Ar zaeimittel n verwendet werden. 
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Cogens land der Frfindung sind dahcr Verb i ndungon der 
Formel I, in denon R 1 , R 2 , R 3 unci R 4 die: oben ange- 
gebenen Redeutungen haben. 

Gegenstand der Iirfindting ist ferncr ein Verfahren ;cur 
Ilerstellung einer Verhindung dor Formel I, das darin 
best cb t, daft man eine Verbindung der Formel II 




war in 

M ein Equivalent eines Alkali- oder Frdalkali- 

metal la toms bedeutet , und 

R 1 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der Formel III 

k 2 -x in 

wor in 

X ein Halogenatom oder Alkyl- oder Arylsulf onyl- 

oxy bedeutet, und 

R w die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder einem ihrer Saureaddi t i onssal ze umsetzt, 
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oder daft man cine Verb inching dor Formcl IV 




r 3 — -I— Ml iv 



worm 

R 2 , R 3 unci M die oben angegeben-en Nodeulungen haben, 
mit einer Vcrbindung der Formcl V 

R 1 -X V 

worin 

R^ und X die oben angegebenen Bedeulnngen haben, 

oder einem ihrcr Saur eadditj onssal zc umsctzt, 

oder daft man eine Verbindung der Formel VI 

NCO 

VI 

C0C1 
worin 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 
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mit einer Verbindimg der Formel VII 



R 5 »NIi 2 VII 



worm 



R^ Benzyl; oder durch Methyl substituiertes 

Phenyl bedeutet, 

umsetzt r 

oder dafi man eine Verbindung der Formel VIII 

VIII 




CONHR 2 



worm 
12 3 

10 R , R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

mit Phosgen umsetzt, oder daft man eine Verbindung der 
Formel IX 

NHR 6 

IX 

00H 



worm 

15 R 6 Methoxyphenyl, Xthoxyphenyl oder 3,4-Xylyl 

und 




7 

R Halogen bedeutet, 
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mit Harnstoff umsetzt, oder daft man in einer er~ 

1 4 

haltenen Verbindung der Formel I (R = durch COOR 

substituiertes Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen) den Rest 

durch Unset z en mit einem hydrolysierenden Mittel 
pder einem veresternden Mittel in einen anderen Rest 
R 4 umwandelt, oder daft man eine Verbindung der 
Formel I durch Umsetzen mit einer Saure in eines ihrer 
physiologisch vertraglichen Saureaddi tionssal ze um- 
wandelt, oder durch Behandeln mit einer Base aus einem 
ihrer Saur eadditionssalze in Freiheit setzt, oder daft 
man eine Verbindung der Formel I mit einem quarter- 
nisierenden Mittel umsetzt. 

Ebenso sind Mittel Gegenstand der Erfindung, welche in 
der Pharmazie ubliche Trager- oder Hilfsstoffe enthalten, 
dadurch gekennzeichnet , daft sie mindestens eine Ver- 
bindxirig der allgemeinen Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssal ze 
und/oder eines ihrer quartaren Salze enthalten. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur 
Herstellung eines der vorstehend genannten Mittel, da- 
durch gekennzeichnet, daft man mindestens eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze und/ 
oder eines ihrer quartaren Salze zusammen mit mindestens 
einem in der Pharmazie iiblichen Tr&ger- oder Hilfs-stoff 
und gegebenenf alls zusammen mit einem weiteren Wirkstoff 
in eine ge.eig.nete Dosierungsf orm bringt. 

Bei den genannten Mitteln handelt es sich vor allem urn 
pharmazeutische Zubereitungen , die in einem therapeu- 
tischen Verfahren Verwendurig finden konnen. 



809820 /OUS 



2652H4 

Wenn R 1 Alkyl mit 1 - 6 C-Atomen bedeutet, so sind diese 
Alkylreste vorzugsweise unverzweigt. Bevorzugte Alkyl- 
reste sind daher Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl 
Oder Hexyl. Besonders bevorzugt sind die Alkylreste mit 
1-4 C-Atomen. R 1 kann aber auch ein verzweigter Alkyl- 
rest mit 1 - 6, insbesondere 1 - 4 C-Atomen sein, bei- 
spielsweise Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, 
sek. -Butyl, 1 -Methylbutyl , 1 -Athylpropyl , 2-Methylbutyl 
oder tert. -Butyl. Von den verzweigten Alkylresten R 1 
ist der Isobutylrest besonders bevorzugt. 

R 1 kann auch einen Alkylrest mit 1 - 4 C-Atomen bedeuten. 

A ' 

der durch COOR , OH, Pyridyl, Piperidino oder Morpholino 
substituiert ist. Sofern R 1 einen substituier ten Alkyl- - 
rest mit 1 - 4 C-Atomen bedeutet, ist er vorzugsweise 
nur einfach substituiert; er kann aber auch mehrfach sub- 
stituiert sein, insbesondere konnen 2 oder mehr OH-Gruppen 
vorhanden sein. Vorzugsweise haben die so substitu- 

ierten Alkylreste 1-3, insbesondere T oder 2 C-Atome. 
R 4 kann Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 - 3 
C-Atomen wie Methyl, Athyl, Propyl oder Isopropyl be- 
deuten. Bei den durch COOR 4 subs tituierten Alkylresten 
mit 1-4 C-Atomen handelt es sich daher vorzugsweise 
urn die folgenden Reste: Hydroxycarbonylmethyl , Methoxy- 
carbonylmethyl, Athoxycarbonylmethyl , 2-Hydroxycarbonyl- 
athyl, 2-Athoxycarbonylathyl, 3-Hydroxycarbonylpropyl , 

3- Athoxycarbonylpropyl, 4-Hydroxycarbonylbutyl oder 

4- Athoxycarbonylbutyl. Neben den hier genannten end- 
standig durch COOR 4 subs tituierten Alkylresten mit 1 - 4 
C-Atomen kommen selbs tverstandlich auch die anderen 
durch COOR 4 substituierten Alkylreste mit 1-4 C-Atomen 
in Frage, welche nicht endstandig, sondern an einer 
beliebigen anderen Stelle durch COOR 4 substituiert sind. 
Beispielhaft seien genannt : 1 -Athoxycarbonyliithyl , 
1-Athoxycarbonylpropyl, 2-Athoxycarbonylpropyl und 

1 -Athoxycarbonylbutyl . 
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Wenn R einen durch eine oder mehrere GH-Gruppen sub- 
stituierten Alkylrest mit 1-4 C-Atomen bedeutet, so 
sind die monosubsti tuierten tmver zweigten Alkylgruppcn 
mit 1 - 4 C-Atomen bevorzugt. Beispielhaft seien ge- 
nannt: 2-Hydroxyathyl , 2-Hydroxypropyl , 2-Hydroxy- 
butyl, 3-Hydroxypropyl, 3-Hydroxybutyl und 4-Hydroxy- 
butyl. Von den mehrfach durch OH-Gruppen subs tituierten 
Alkylresten mit t - 4 C-Atomen seien beispielsweise 
genan-nt: 2 t 3-Bihydroxypropyl , 2,.3-Dihydroxybutyl r 2,4- 
Dihydroxybutyl und 3 , 4~Dihydroxybutyl . 

Wenn R 1 durch- Pyridyl, Piperidino oder Morpholino sub- 
stituiertes Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen darstellt, so ist 
dieser Rest vorzugsweise nur durch einen der genannten 
Heterocyclen subs ti tuier t . Handelt es sich bei dem 
Substituenten urn eine Pyridylgruppe , so ist R vorzugs- 
weise eine Pyridylmethylgruppe, insbesondere die 4- 
Pyridylmethylgruppe . Sofern es sich bei dem Substitu- 
enten urn die MoTpholinogruppe handelt, ist R 1 vorzugs- 
weise die 2-Morpholinoathylgruppe . Falls der Substituent 
ein Piperidinorest ist, bedeutet R 1 insbesondere den 2- 
Piperidinoathyl- oder den 3-Piperidinopropylr est * Da- 
neben konnen selbstverst&ndlich auch alle anderen Alkyl- 
reste mit 1 - 4 C-Atomen durch Pyridyl, Piperidino oder 
Morpholino substituiert sein. Beispielsweise handelt es 
sich dann bei R 1 urn unverzweigte Pyridylalkylreste 
mit 1-4 C-Atomen, vorzugsweise um die entsprechenden 
4-Pyridylalkylreste wie 2- (4-Pyridyl) -Sthyl , 2- (4- 
Pyridyl) -propyl, 2- (4-Pyridyl) -butyl , 3- (4-Pyr idyl) - 
propyl oder 4- (4-Pyridyl) -butyl ; 2-Morphol inopropyl , 
2-Morpholinobutyl , 3-Morpholinopropyl , 3-Morpholinobutyl 
oder 4-Morpholinobutyl ; 2-Piper idinopropyl , 2-Piper idino- 
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butyl, 3-Piperidinobutyl oder 4-Piperidinobutyl . 

kann auch ein durch Dimethyl amino substituierter 
Alkylrest mit 1-4 C-Atomen sein. Vorzugsweise ist dann 
der Alkylrest nur durch eine Dimethylaminogruppe , ins- 
S besondere endstSndig subs tituiert . Es handelt sich dann 
beispielsweise ura folgende Reste: 2-Dimethylaminoathyl , 
2-Dimethylaminopropyl , Z-Dimethylaminobutyl , 3-Dimethyl- 
aminopropyl , 3-D-imethylaminobutyl oder 4-D ime thy 1 amino- 
butyl . 

tO Weiterhin kann R 1 einen Benzyl-, einen Propargyl-, einen 
Naphthyl- oder einen Benzoylrest bedeuten. Wenn R^ einen 
im Phenylring einfach durch Methyl, Chlor oder Brom 
substituierten Benzylrest bedeutet, so handelt es sich 
urn die 2-Methylbenzyl- , 3-Methylbenzyl- , 4-Methylbenzyl- , 

15 2-ChlorbenzyI-, 3-Chlorbenzyl- , 4-Chlorbenzyl- , 2-Brom- 
benzyl-, 3-Brombenzyl- oder 4-Brombenzylgruppe . Die 
in 3- oder 4-Stellung substituierten Benzylreste sind 
bevorzugt . 

2 % 
Wenn R ein Wassers tof fatom bedeutet und R ein Halogen- 

20 atom ist, dann ist R^ auch Methoxyphenyl , Athoxyphenyl 

oder der 3, 4-Dimethylphenylr est . Die Methoxy- bzw. 

Athoxygruppe befindet sich vorzugsweise in der ortho- 

oder para-Stellung; sie kann aber auch in der meta- 

Stellung auftreten. 

25 R 1 kann dartiber hinaus auch einen Alkenylrest mit 2-4 
C-Atomen bedeuten. Bevorzugt sind der Allyl-, 2-Butenyl- 
und 2-Methylallylrest . Weiterhin kommen folgende Gruppen 
in Frage: Vinyl, 1-Propenyl, 1-Butenyl, 2-Methyl-1- 
propenyl und 1 -Methyl- 1 -prop enyl . 
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SchlielSlich kann R auch ein Wasserstoff atom sein, wenn 
R 2 entweder Benzyl oder eine durch Methyl subs t ituierte 
Phenyl gruppe bedeutet. 

R bedeutet neben Benzyl auch eine durch Pyridyl oder 
5 Morpholino substi tuierte Methyl- oder Xthylgruppe. Falls 
die Methyl- oder Athylgruppe durch Pyridyl substituiert 
ist, so handelt es sich vorzugsweise urn 4-Pyridylmethyl 
oder 2- (4-Pyr idyl) -athyl . Es koinmen aber auch in Frage 
2-Pyridylmethyl , 3-Pyr idylmethyl , T- (4-Pyridyl) -athyl , 
10 1"(2-Pyridyl) -athyl, 1 - (3-Pyr idyl) -athyl , 2- (2-Pyr idyl) - 
athyl oder 2- (3-Pyridyl) -athyl . 

R 2 kann auch eine durch Methylgruppen substituierte 
Phenylgruppe bedeuten. Vorzugsweise ist dies ein durch 
zwei Methylgruppen subs tituierter Phenylrest, insbe- 
15 sondere der 2,3-Xylyl-, der 2,4-Xylyl- und der 2,6- 
Xylylrest. Es kommen aber auch in Frage 2,5-Xylyl-, 
3,4-Xylyl- und 3 , 5-Xylylgruppen . 

R 2 bedeutet Wasserstoff, wenn R 1 eine Methoxyphenyl-, 

3 

Athoxyphenyl- oder 3 ,4-Xylylgruppe ist und R Halogen 
20 bedeutet, 

R^ bedeutet neben Wasserstoff auch Halogen- Bevorzugte 
Halogenatome sind Chlor und Brom, es kann sich aber 
auch um Fluor oder Jod handeln. Wenn R ein Halogenatom 
bedeutet, so befindet sich dieses Halogenatom vorzugs- 
25 weise in der 7-Stellung des Chinazolinsys terns ; es kann 
aber auch in den Stellungen 5,6 oder 8 auftreten. Wenn 
R 1 einen Alkylrest mit 1 - 6 C-Atomen oder durch Xth- 
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oxycarbonyl oder Morpho] ino substituiertes Athyl be- 
deutet und gleichzeitig R 2 einen durch Methyl substi- 
tuierten Phenylrest darsteJlt, so mufl R 3 Halogen sein. 
Gleiches gilt, wehn. R 1 Methoxyphenyl , Athoxyphenyl 

Oder 3,4-Xylyl bedeutet und R 2 gleichzeitig Wasserstoff 
ist. 

R 4 bedeutet nebcn Wasserstoff auch Alkyl mit 1 - 3 C- 
Atomen, insbesondere Athyl, a ber auch Methyl, Propyl oder 
Isopropyl. 

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der 
Formel I, in denen mindestens eines der Symbole R 1 bis 
R eine der vorstehend als bevorzugt angegebenen Be- 
deutungen hat. Einige dieser bevorzugten Gruppen von 
Verbindungen kSnnen durch die nachs tehenden Teilformeln 
la bis Ig gekeimzeich.net werden, die sonst der Formel I 
entsprechen und in denen die nicht naher bezeichneten 
Symbole die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen 
haben, worin jedoch 

in la R 3 = H oder CI, 



in Ib R 2 = H ° der Alkyl mit 1 " 6 C-Atomen, und 
R = 2,3-Xylyl, 2,4-Xylyl, 2,5-Xylyl oder 
2,6-Xylyl, 

in Ic R 1 = Alkenyl mit 2 - 4 C-Atomen oder 
Propargyl, und 

2,3-Xylyl, 2,4-Xylylj 2,"s-Xylyl oder 
2,6-Xylyl, 



R 2 



in Id R 1 = Wasserstoff, und 



R 2 = 2.3- 



»5-Xylyl, 2,4-Xylyl, 2,5-Xylyl oder 
2,6-Xylyl, 
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in le R 1 = Allcenyl rait 2 - 4 C-Atomcn, und 

R 2 = 2-Morpholinoathyl oder 4-Pyr idylmethyl , 

in If R 1 = 2-Morpholinoathyl, 4-Pyridylmethyl , 

2-Piperidinoathyl oder 3-PipeTidinopropyl , 
und 

R Z = 2,4-Xylyl, 2,6-Xylyl, 

in Ig R 1 = Methoxyphenyl ^ Xthoxyphenyl , 3,4- 
Xylyl, 
R 2 = Wasserstoff und 
R 3 = ?-ei, 

sowie die physiologisch unbedenklichen Saureadditions- 
salze und quartaren Salze dieser Verbindungen. 

Bei den im folgenden beschriebenen Reaktionen zut Her- 
stellung der Ausgangsverbindungen aber auch der Verbin- 
dungen der Formel I handelt es sich urn Analogieverf ahren . 
Ihre Reaktionshedingungen konnen den Standardwerken der 
praparativen organischen Chemie entnommen werden, z. B. 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg- 
Thieme-Verlag, Stuttgart oder Organic Sytheses, J. 
Wiley, New York - London - Sydney. 

Die Verbindungen der Formel II sind teils bekannt, teils 
neu. Die Reste R 1 und R 3 haben die oben bei Formel I 
angegebenen, insbesondere die als bevorzugt genannten Be- 
deutungen. M bedeutet vorzugsweise ein Equivalent 
eines Alkalimetallatoms wie Lithium, Natrium oder 
Kalium, wobei Natrium besonders bevorzugt ist , 
aber auch ein Equivalent eines Erdalkalimetallatoms , 
vorzugsweise 1/2 Kalzium. Die neuen Verbindungen 
der Formel II konnen in Analogie zu den bekannten 
Verbindungen der Formel II nach literaturbekannten 
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Standardmethoden aus bekannten Vorprodukten hcrgc- 
stellt werden. Es ist z. B. moglich TH ^If-China- 
zoIin-2 , 4-dione, welche sonst den Verbindungen der 
Formal II entsprcchen, in denen aber M durch Wasser- 
stoff ersetzt ist, mit stark basischcn Alkalime tall- 
oder Erdalkalimetallverbindungen , vorzugsweise den 
entsprechenden Alkoholatcn^ Amiden oder insbesandere 
Hydriden wie Natriumhydrid , umzusetzen, Man arbeitet 
in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, 
vorzugsweise in trockcnem Dime thylf ormamid oder 
Bimethylsulf oxid • Die Verbindungen der Formel II 
werden in der Regel aus dem Reakt ionsgemisch nicht 
isoliert, sondern sofort welter zu den Verbindungen 
der Formel I umgesetzt. 

Die Verbindungen der Formel III und ihre Saure- 
addi tionssalze sind bekannt. R hat die bei der 
Formel I angegebenen, insbesondere die als bevor- 
zugt genannten Bedeutungen. X bedeutet ein Halogen- 
atom, vorzugsweise Chlor oder Brom,aber audi z. B. 
Jod oder einen Alkylsulf onyloxy- oder Arylsulf onyl- 
oxyrest. Die chemische Natur der Alkyl- bzw. 
Arylreste ist nicht kritisch, da sie nicht 
in den Verbindungen der Formel I aufscheinen. Be- 
vorzugte Alkylsulf onyloxyreste sind solche mit bis 
zu 4 C-Atomen, insbesondere der Methylsulf onyloxy- 
und der Athylsulf onyloxyr es t . Bevorzugte Arylsulf onyl- 
oxyreste haben bis zu 10 C-Atome ; besonders bevor- 
zugt sind die Phenyl-, p-Tolyl- , p-Bromphenyl- , 
OC-Naphthyl- und B-Naphthylsulf onyloxyreste . 
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Die Umsetzung einer Verb inching der Formel II mit. einer 
Verbindung ,der Formel III erfolgt iin al Igemeinen 
zwischen etwa 0 ° und etwa 95 °, vorzugsweise arbeitet 
man.bei Raumtemperatur . Als Losungsmittel dient in 
der Regel jenes, welches bereits zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel II vcrwendet wurde* Vorzugs- 
weise tropf t man einc Losiing der Verbindung der Formel 

III in einem inerten organischen Lb'sungsmittel , ins- 
besondere dem fur die Herstellung der Formel II ge- 
wahlten Losungsmittel, zu dem Reaktionsgemisch, welches 
die Verbindungen der Formel II erhalt. Die Reaktions- 
zeiten liegen zwischen etwa 30 Minuten und ca, 8 
Stundcn, 

Die Verbindungen der Formel IV sind teils bekannt, 
teils neu. Die iieuen Verbindungen der Formel IV konnen 
in Analogie zu den bekannten Verbindungen der Formel. 

IV ebenfalls nach literaturbekannten Standardmethoden 
aus bekannten Vorprodukten hergcstellt wcrden. Man 
kann beispielsweise Verbindungen, die sonst der Formel 
IV entsprechen, in denen aber M durch Wasserstoff er- 
setzt ist, in der oben fur die Herstellung der Ver- 
bindungen der Formel II beschriebenen Weise mit 
basischen Alkalimetall- oder Erdalkalime tallverbin- 
dungen umsetzen. Besonders geeignete basische Ver- 
bindungen sind die vorstehend als bevcrzugt genannten 
Alkoholate, Amide oder Hydride, Es ist zweckmafSig, die 
derart herges tellten Verbindungen der Formel IV nicht 
aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren, sondern sofort 
welter zu den Verbindungen der Formel I umzusetzen. 
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Die Verbindungen der Formel V und ihre Saurcadditions- 
salzc sind bekannt. R 1 hat die oben bei Formel I an- 
gegebenen, insbesondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen. X hat die oben bei der Formel III ange- 
gebenen, insbesondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV mit 
einer Verbindung der Formel V erfolgt unter den 
vorstehend fur die Umsetzung einer Verbindung der 
Formel II mit einer Verbindung der Formel III be- 
schriebenen Reaktionsbedi ngungen . 



Die Verbindungen der Formel VI sind teils neu, 
teils vorbekannt. Neue Verbindungen der Formel VI 
konnen in Analogie zu literaturbekannten Methoden, 
15 wie sie beispielsweise im britischen Patent 

752 105 beschrieben sind, aus bekannten Vorpro- 
dukten hergestellt werden. Es ist beispielsweise 
moglich, Anthranilsaure oder entsprechende , durch 
Halogen substituierte Anthranilsauren mit iiber- 
schussigem Phosgen in einem inerten organischen 
LBsungsmittel, beispielsweise in Kohlenwasser- 



um- 



30 



stoffen wie Benzol oder Toluol bei etwa 8 5 
zusetzen. Die so erhaltenen Verbindungen der Formel 
VI werden in der Regel nicht aus dem Reaktionsge- 
misch isoliert, sondern sofort weiter zu den Ver- 
bindungen der Formel I umgesetzt. 

Bei den Verbindungen der Formel VII handelt es sich 
entweder urn Benzylamin oder urn Methylaniline wie 
m- o-, P -Toluidin oder insbesondere die verschiedenen 
Xyladme. Die Verbindungen der Formel VII sind bekannt 
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Die Umsetzung einer Verbindung der Forniel VI mit einer 
Verbindung der Forniel VII erfolgt vorzugs\v r eise in einem 
incrten organischen Losungsmittel unter V/asscraus- 
schlufl, beispielsweise in trockenen Kohlenwasserstoffen 
5 wie Benzol oder Toluol und vorzugsweise unter Ver- 
wendung eines tertiaren Amins wie tri -Butyl* amin als 
Katalysator. Die Reaktion wird vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen etwa 0 ° und etwa + 40 ° durchge- 
fuhrt. Es ist vorteilhaft, in einer Inertgasatmosphare 
10 beispielsweise unter Stickstoff zu arbeiten. 

Die Verbindungen der Formel VIII sind ebenfalls teils 

neu, teils bekannt. Die neuen Verbindungen der Formel 

VIII konnen in Analogie zu den bekannten Verbindungen 

der Formel VIII nach li teraturbekannten Standard- 

methoden aus bekannten Vorprodukten hergestellt werden. 

So ist es beispielsweise moglich, gegebenenf alls durch 

Halogen substi tuierte 2-NHR^ -Benzoesaur echloride mit 
2 

den Aminen R "NH 2 zu den gewiinschten Verbindungen der 
Formel VIII umzusetzen. Man arbeitet dabei beispiels- 
weise nach der Methode von Schotten-Baumann . 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel VIII mit 
Phosgen erfolgt unter Reaktionsbedingungen wie sie 
beispielsweise in der DOS 1 545 632 beschrieben sind. 
Die Reaktionstemperaturen liegen zwischen etwa 70 ° und 
25 rund 150 ° C. In der Regel arbeitet man in Gegenwart 
eines inerten Losungsmittels , beispielsweise eines 
Kohlenwassers toffs , wie Benzol oder Toluol oder 
eines Halogenkohlenwassers tof f s , wie Chlorbenzol, 
wobei man in eine LGsung bzw. Suspension einer Verbin- 
30 dung der Formel VIII in einem dieser Losungsmittel bei 
der gewunschten Reaktions temper atur langsam Phosgen 
einleitet. Die Reaktions zeit betragt etwa 2 bis 6 
Stunden. Der Endpunkt der Umsetzung kann dunnschicht- 
chromatographisch festgestellt werden. 



15 



20 
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Die Verbindungen dcr Formel IX sind teils bekannt, 
teils neu. Die neuen Verbindungen der Formel IX konnen 
in Analogie zu den bekannten Verbindungen der Formel 
IX nach literaturbekannten Stand ardmethoden aus be- 
kannten Vorstufen hergestellt werden . 

Die Umsetzung eincr Verbindung der Formel IX mit 
Harnstoff erfolgt vorzugsweise ohne Losungsmittel 
durch Verschmelzen der beiden Komponenten . Man 
arbeitet bei Temperatu'ren zwischen etwa 140 und etwa 
230 °; die Reaktionszeit betragt 4 bis 8 Stunden. 

Eine erhaltene Verbindung der Formel I (R 1 =■ durch 

C00R 4 substituiertes Alkyl mit 1-4 C-Atomen und 
4 ■ 

R = Alkyl mit 1 - 3 C-Atomen} kann durch Behandeln 
mit einem hydrolysierenden Mittel in eine andere Ver- 
bindung der Formel I (R 1 = durch C00H substituiertes 
Alkyl mit t -4 C-Atomen) umgewandelt werden. Hydro- 
lysierende Mittel sind wasserige Losungen von Sauren 
oder Basen, vorzugsweise verdunnte wasserige 
Losungen starker Miner alsauren wie Salzsaure, Brom- 
wasserstof f saure oder Schwef elsaure ; oder verdunnte 
wasserige Losungen von vorzugsweise Alkalimetall- 
hydroxyden oder -carbonaten wie NaOH, KOH oder Na 2 C0 3 . 

Eine erhaltene Verbindung der Formel I CR 1 = durch 
C00H substituiertes Alkyl mit 1 - 4 C-Atomen) kann 
durch Umsetzen mit einem veresternden Mittel in eine 
andere Verbindung der Formel I mit R 1 = C00R 4 , R 4 = 
Alkyl mit 1 - 3 C-Atomen) umgewandelt werden, Ver- 
es ternde Mittel sind z. B. Alkohole mit 1 - 3 C- 
Atomen wie Methanol, Xthanol, Propanol und Isopropyl- 
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alkohol in .Gegenwart einer starken organischen pder 
anorganischen SMur e , . beispielsweise einer Sulfon- 
saure wie p-Toluolsulf onsaure , oder einer Mineral- 
saure wie Salzsaure oder Schwef elsuur e . Auch Diazo- 
5 alkane mit 1-3 C-Atomen sind. geeignete veresternde 
Mittel, vorzugsweise Diazomethan. 

Eine erhaltene Verbindung. der Formel I kann ferner 
durch Behandeln mit einer Saure- in das zugehorige 
Saureaddi tionssalz um^ewandelt werden. Hierftir eignen , 

10 sich vorzugsweise starke Sauren, die physiologisch un-- 
bedenkliche Salze liefern, z. B* Mineralsaur en wie 
Salzsaure, Brojnwassers toff saure, Schwef el saure, Phosphor- 
s&ure oder starke organische Carbon-, Sulfon- oder 
Schwef els aur en wie Ameisensaure, Methan-, Athan- , 

15 Benzol-, p<-Toluol~, Dodezylbenzol- oder 2-Hydroxy- 
athansulf onsaure oder Laurylschwsf els toe, aber 
auch Tiglinsaure. 

Man kann die Verbindungen der Formel I. aus ihren Saure- 
additionssalzen auch durch Behandeln mit einer Base, 
20 vorzugsweise einem Alkalime tal Ihydroxyd oder einem 

Alkalimetallcarbonat wie NaOH, KOH, Na^CO^ oder K2 C0 3 
in Freiheit setzen. 

Sehlieftlich ist es auch moglich eine Verbindung der 
Formel I durch Umsetzen mit einem quarternisier enden 
25 Mittel in ein quartares Salz liberzuf uhr en . Als 

quarternisier ende Mittel eignen sich beispieTswe ise 
Alkylhalogenide, vorzugsweise -bromide oder -jodide 
wie Methylbromid, Xthylbromid, Methyl jodid oder 
Athyl jodid. 
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Die Verbinclungen der Formel I sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze und quartaren Salze 
konnen im Gemisch mit festen, flussigen und/oder 
halbfliissigeii Ar zneimittel tragern als Ar zneimi t-tel in 
der Human- oder Veterinarmedi zin ven^endet werden. Als 
Tragersubs tanzen kontmen organische oder anorganische 
Stoffe in Frage, die sich fur die enterale. Qz . B. orale) , 
parenterale oder topikale Applikation eignen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielswe i se 
Wasser, pflanzliche file., Benzylalkohole , Polyathylcn- 
glykole, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke 
Magnesiumstearat, Talk, Vaseline, Choles terin. Zur 
enteralen Applikation dienen insbesondere Table tten, 
Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte, Tropfen oder Supposi- 
torien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugs- 
weise olige oder wasserige Losungen, ferne.r Suspens ionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topikale Anwendung 
Salben, Cr ernes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen 
auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z. B . zur Herstellung von Injektionspraparaten ver- 
wendet werden. Diese Zubereitungen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe, wie Gleit-, Konservierungs- , 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze 
zur Beeinf lussung des osmotischen Druckes , Puffersub- 
stanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe ent- 
halten. Die Zubereitungen konnen, falls erwunscht, 
auch weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. Antiphlogistika, 
und/oder Vitamine . IntramuskulS.r applizierte Losungen 
konnen z, B. zusammen mit bekannten Analgetika verab- 
reicht werden. 

Die neuen Verbindungen werden in der Regel in Analogie 
zu bekannten nichts teroidalen Analgetika appliziert, 
vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 10 und 5000, 
insbesondere zwischen 100 und 1000 mg pro Dosierungs- 
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cinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zw.isch.en 50 und 500 mg/kg Korpergewicht bei oraler 
Applikation, zwischcn 200 und 400 mg/kg Korpergewicht 
bei rektaler Applikation und zwisch.en 50 und 200 mg/kg 
5 Korpergewicht bei parentcraler Applikation. Die 

spczielle Dos is fiir jeden bestimmten Patienten hangt 
jedoch von den ver scliiedens ten Faktoren ab, bei- 
spielsweise von der Wlrksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindungen , vom Alter , Korpergewicht, dem 

-jO all&emeinen Gesundheitszustand , dem Gesclilecht, von 

der Kost, vom Verabf olgungszeitpunk t und -weg, von der 
Ausscheidungsgeschwindigkeit , Ar zneistof f komt>ination 
und Sehwere der jeweiligen Erkr ankung , welcher die 
Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist bevor- 

15 zagt. 

Jede der in den folgenden Beispielen genannten Verbin- 
dungen der Formel I ist zur Herstellung von pharmazeu- 
tischen Zuberei tungen besonders geeignet. 

Bei spiel 1 

20 Man erhitzt ein Gemisch aus 27,85 g 4-Chlor-N- (2-methoxy- 
phenyl) -anthranilsaure und 6 g Harnstoff 6 Stunden auf 
200 °. Nach d em Erkalten kr istallisiert man das Reaktions- 
produkt aus Xthariol urn und erhalt 7-Chlor-1 - (2-methoxy- 
phenyl) -1H, 3H-chinazolin-2 ,4-dion, F = 186 °. 

25 Analog erhalt man aus 

4-Chlor-N- (4-methoxyphenyl) -anthranilsaure , 
4-Chlor-N- (2-athoxyphenyl) -anthranilsaure , 
4-Chlor-N- (3 ,4-dimethylphenyl) -anthranilsMure 

durch Umsetzen mit Harnstoff in der Schmelze 
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7-ChloT--t"C4-metIioxyphenyl}-lH,3H-chinazolin- 
2,4-dion, F = 252 - 254 °, 

7 7 Chlor-l-(2-athoxyphenyl)-lH,3H-chinazolin- 
2,4-dion, F = 178 °, und 
7-Chlor-l - (3 , 4-dimethyIphenyl}-lH, 3H- 
chinazolin-2 ,4-dion, F ca. 300 °. 



Beispiel 2 

Man kocht 2,66 g 1- ( 3-Methylbenzyl) - Iff, 3H-chinazolin-2, 4- 
dion und 1,6 ml Methyljodid 3 Stunden in 30 ml 2,8 liger 
methanolischer NaOH. Nach dem Erkalten wird der erhaltenc 
Niederschlag filtriert, mit Wasser gewaschen und aus 
Xthanol umkristallisiert • Man erhalt 3-Methyl-l- (3-methyl- 
benzyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, F = 158 °. 

Das Ausgangsprodukt wird wie folgt herges tel It : Man 
kocht 0,15 Mol Anthranilsaure, 0,15 Mol 3-Methylbenzyl- 
bromid und 0,08 Mol K 2 C0 3 11 Stunden in 70 ml Wasser 
und erhalt nach dem Erkalten N- (3-MethyIbenzyl) - 
anthranilsaure als Niederschlag. Man erhitzt ein 
aquimolares Gemisch aus N- C3-Methylbenzyl) -anthranil- 
saure und Harnstoff 6 Stunden auf 160 °, lafit das 
Reaktionsgemisch erkalten und erhalt nach Umkristalli- 
sieren des Gemisches aus Xthanol 1 - C3-Methylbenzyl) -1H , 
3H-chinazolin-2,4-dion, F = 193 °, 

Beispiel 3 

Man ruhrt ein Gemisch. aus 2 g Natriumhydrid , 40 ml Di- 
methylformamid und 3,5 g 1 - (2-Methylallyl) - 1H , 3H- 
chinazolin-2 , 4-dion 40 Minuten bei Raumtemperatur unter 
Stickstoff, kOhlt kann das Gemisch auf 0°, gibt 6,2 g 
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1 -Ghlor^2*-morpholina?lthan-hy.drochTor id zii, erhitzt 1 2 
Stunden auf 85 °, gieftt nach deni Erkalten in Wasscr, 
extrahiert mit Chloroform und erhalt nach Abdes tillieren 
. des Los.ungsmittels 1 - (2~Mcthylallyl) -3- (2-morpholino- 
5 athyl) - 1H, 3H-chinazolin- 2 , 4 -dion, F =105 0 (aus 
Athanol) ; Pikrat F = 168 °, Jodmethylat F = 230 °, 
Oxalat F = 195 °, Hydrochlorid F = 190 °. 

Analog erhalt man aus 1 - (2-Methylallyl) - 1H , 3H-chinazdlin- 
3,4-dion und 1 -Chlor-2-piperidinoathan das 1-(2-Methyl- 
10 3l.lyl) C2^piperidinoathyl)-1ir,3H-chinazolin-2,4-dion, 
Pikrat F = 207 °, Jodmethylat F = 203 °. 

Beispiel 4 - - ^ 

Man gibt zu 11,3 g. 2-Isocyanato-benzoylchlorid , gelost in 
125 ml tro.ckenem Toluol bei 5 ° unter RQhren und unter 

15 Snickstoff, ein Gemisch aus 7,1. g 2 ,4-Dimethylani'lin, 
10,2 g Tri-n-butylamin und 190 ml trockenem Toluol, 
ruhrt 12 Stunden bei 20 ° und weitere 7 Stunden bei 
110 °, destilliert das Losungsmittel ab, wSscht den 
Riickstand mit 50 ml Wasser und 50 ml Xthanol und erhalt 

2o nach Urakris tallisi eren des Riickstands aus Athanol 

3-C2,4-Xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, F = 221 °. 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 3-(2,4-Xylyl)-1H,3H- 
chinazolin-2,4-dion Uber das Na-Salz durch Umsetzen 
25 mit Methyljodid das 3- (2 , 4-Xylyl) -1 -methyl-1H, 3H-china- 
zolin-2,4-dion, F = 184 °. 
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Analog Beispiel 3 erhalt man aus : dem Na-Salz des 
5 -(2,4-Xylyl)~1H,3Ii-chinazolin-2,4-dions durch Um- 
setzen mit den entsprechenden Ualogeniclen dcr Forrnel 
V die in den folgenden Beispieln 6 bis 33 gcnaimten 
Verbindungen der Forrnel I: 



Bei- 
spiel 



Halogenid der Forrnel V und Reactions- 
produkt der Forrnel I 



durch Umsetzen mit Athylbromid das 1-Athyl» 

-3-(2,4- : Xyiyi)- 1 H,3H-chiiiazolin-2,4-dion > 
F = 116 °; 

durch Umsetzen mit Propylbromid das 1 -Propyl 
3- (2 , 4-xylyl) - 1H, 3H-chinazolin~ 2 , 4-dion, 
F = 158 - 1S9 °; 

durch Umsetzen mit Butylbromid das 1 -Butyl- 
s' , 4-xylyl) MH, 3H-chinazolin- 2 , 4-dion, 
F = 131 °; 

durch Umsetzen mit Isobutylbromid das 1- 
Isobutyl«3-C2, 4-xylyl) -1H, 3H-chinazolin-2 , 4- 
dion, F = 121 °; 

durch Umsetzen mit Allylbromid das 1-Allyl- 
3- (2, 4-xylyl) - 1H> 3H-chinazolin~2 , 4-dion, 
F = 145 - 146 °; 

durch Umsetzen mit 1 -Brom-2-butene das 
1 - C2-Butenyl) -3- C2 , 4-xylyl) -1H, 3H-china- 
zolin-2, 4-dion, F = 108 °; 

durch Umsetzen mit 2-Methylallylchlor id das 
1 - C2-Methyl-allyl) -3- (2 , 4-xylyl) -1 H, 3H- 
chinazolin-2, 4-dion, F = 125 °; 
durch Umsetzen mit Propargylchlorid das 1- 
Propargyl-3-C2, 4-xylyl) -1H, 3H-chinazol in- 
2, 4-dion, F = 195 
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Bei- 
spiel 



H3logenid der Formcl V und Reaktions- 
prcdukt dcr Formel I 



15 



20 



30 



14 
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durch Umsctzext mit 2-Gnloress igs&ureathyl- 
ester das 1-Athoxycarbonylmethyl-3-(2,4- 
xylyl) -1W J 3H-chinazolIn«2 , 4-dion* 
F = 70 - 75 °"; 

durch Umsetzen mit Benzoylcfrlorid das 
1-Benzoyl-3-(2,4-xylyI}-1H,3H~chinazolin- 

2, 4-dion, F = ISO - 181 °; 
durch Umsetzen mit Benzylchlorid das 1- 
Benzyl-3- (2 , 4-xyly 1}-1H, 3H-chinazolin-2 , 4- 
dion, F = 163 °; 

durch Umsetzen mit 2-Chlorbenzylchlorid das 

1 - C2-Chlorbenzyl) -3- (2 , 4-xylyl) -Hi, 3H- 

chinazolin-2, 4-dion, F = 160 °; 

durch Umsetzen mit 4-Chlorbenzylchlor id das 

1- (4-Chlorbenzyl)-3- (2, 4-xylyl) -1H,3H- 

chinazolin-2 , 4-dion, F = 183 °; 

durch Umsetzen mit 4-Brombenzylchlor id das 

1-(4-Brombenzyl) -3-(2,4-xylyl)-1H,3H- 

chinazolin-2, 4-dion, F = 212 °; 

durch Umsetzen mit 2-Methylbenzylbromid das 

1-(2«Methylbenzyl)-3-(2,4-xylyl)-1H,3H- 

chinazolin-2 , 4-dion, F = 160 °; 

durch Umsetzen mit 3-Methylbenzylbromid das 

1 - (3-Methylbenzyl) -3- (2 , 4-xylyl) -1H, 3H-china- 

zolin-2, 4-dion, F = 120 °5 

durch Umsetzen mit 4-Methylbenzylchlorid das 
1 - (4-Methylbenzyl) -.3- (2 ,4-xylyl) -1H, 3H- 
chinazolin-2, 4-dion, F = 160 °; 
durch Umsetzen mit 1 -Naphthylmethylchlorid 
das 1 - ( 1 -Naphthylmethyl) -3- (2 , 4-xylyl) -1 H , 3H- 
chinazolin-2, 4-dion, F = 223 °; 
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durch Umsetzen mit dem Hydrochlorid des 4- 
chlormethylpyridins das 1 - (4 -Pyridylmethyl) - 
3-(2,4-xylyl}-1H,3H-ch;.nazolin-2,4-dion, 
F = 1 60 a , Pikrat F = 260 °, Hydrochlorid 
F = 110 °, Jodmethylat F = 190 °; 
durch Umsetzen mit 1 -Chlor-3-dimethylamino- 
propan das 1- (3-Dimethylaminopropyl) -3- 
£2,4-xylyl)-1H*3H-chinazolin-2 ,4-dion, 
Pikrat F = 264 °, Hydrochlorid F = 18* °, 
Jodmethylat F = 264 °; 

durch Umsetzen mit dem Hydrochlorid das 1- 
Chlor-2-piperidinoathans des 1— (2-Piperidino- 
athyl}-3- (2 , 4-x.y lyl) - 1H , 3H-chinazoI in- 2 , 4- 
dion, F = 143 °, Pikrat F = 165 a , Hydro- 
chlorid F = 2S5 °, p-Toluolsulfonat F = 195 °, 
Jodmethylat F = 234 °; 

durch Umsetzen mit dem Hydrochlorid des 1- 
Chlor-2-morpholinoathans das 1 - (2-M6rpholino- 
athyl)-3-(2 J 4-xylyl)-1H,3H-chinazplin-2,4- 
dion, F = 162 °, Pikrat F =215 °, Hydro- 
chlorid F = 280 °, p-Toluolsulfonat F = 135 °, 
Jodmethylat F = 230 °; 

durch Umsetzen mit Pentylbromid das 1-Pentyl- 

3-(2,4-xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, 

F = 88 °; 

durch Umsetzen mit Hexylbromid das 1 -Hexyl- 
3-C2,4-xylyl) - 1H, 3H-chinazolin-2 , 4-dion, 
F = 89 °; 

durch Umsetzen mit 2-Chlor^thanol das 1- 
(2-Hydroxyathyl) -3- C2 , 4-xylyl) -1H, 3H-china- 
zolin~2, 4-dion, F = 130 °; 
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32 



33 



durch Umsetzen mit Methyl- 4-chlorbutyrat 
das 1 - (3-Methoxycarbonylpropyl) -3- (2,4- 
xylyl) -1II,3H-chinazolin-2,4-dion, F = 
105 °; 

durch Umsetzen mit 1 -Chlor-2 , 3-dihydroxy- 
propan das 1 - (2 ,3-Dihydroxypropyl) -3- (2 , 4- 
xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, F = 
55 °; 

durch Umsetzen mit dem Hydrochlorid des 

1 -Chlor-3 : -piperidinopropans das 1- (3- 

Pip er i d indpr opy 1 ) - 3 ~ ( 2 , 4 -x y ly 1 ) - 1 H , 311 - 

chinazolin-2,4-dion, F = 125 °, Hydrochlorid 

F = 205 °, Pikrat F = 195 °, Ox'alat F = 

160 °, Jodmethylat F =175 °, p-Tolylsulfonat 

F = 200 °. 



Beispiel 34 - 

Man kocht 2 g 1-Xthoxycarbonylmethyl-3- (2 , 4-xylyl) -1H, 3H- 
chinazolin-2 , 4-dioh 6 Stunden in 60 ml 2 normaler 
wasseriger Salzsaure, destilliert das Losungsmittel ab 
tmd erhalt nach Umkris tallisieren des Riickstands aus 
Xthanol f-Hydroxycarbonylmethyl-S- (2 , 4-xylyl) - 1 H, 3H- 
chinazolin-2 , 4-dion , F = 165 °. 



Beispiel 35 



(a) Analog Beispiel 3 erhalt man durch Umsetzen des Na- 
Salzes des 1 - (2-Butenyl) -1H, 3H-chinazolih-2 , 4-dions 
mit dem Hydrochlorid des 1-Chlor-2-morpholinoathans 
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das 1 - (2-Butcnyl) -3- ( 2-morpholinoathyl) -1H, 311- 
chinazolin-2 , 4-dion, F = 95°. 

(b) Man leitet 2 Stunden Chlorwasserstof f gas durcli eine 
LBsung von 1 g 1 - C2-Butenyl) -3- C2-morpholinoathyl) - 
1H, 3H-chinazolin-2,4~diori in 40 ml Athylacetat, 
destilliert das Losungsmittel ab und erhalt nach 
Umkristallisieren des Ruckstands aus Athanol das 
Hydrochlorid des 1 - (2-Butenyl) -3- (2-morpholinoathyl) - 
1H,3H-chinazolin-2,4-diohs, F = 195 °. 

In analoger Weise konnen die anderen in dieser An- 
meldung genannten Hydrochloride hergestellt werden. 

(c) Man kocht aquimolare Mengen von 1 - (2-Biitenyl) -3- (2- 
morpholinoathyl ) -1 H, 3H-chinazolin-2 , 4-dion und 
Pikrinsaure 1 Stunde in Athanol und erhalt nach Um- 
kristallisieren des Niederschlags aus Athanol das 
Pikrat des 1 - (2-Butenyl) -3- (2-morpholinoathyl) -1H, 
3H-chinazolin-2,4~dions , F = 228 °. 

In analoger Weise konnen die anderen in dieser An- 
meldung genannten Pikrate hergestellt werden. * 

(d) Man kocht aquimolare Mengen von T-(2-Butenyl) -3- (2- 
morpholinoathyl)-1H,3H-chinazolin-2, 4-dion und Oxal- 
saure 1 Stunde in Methanol, lMfct 12 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen und erhalt nach Umkristalli- 
sieren des Niederschlags aus Athanol des Oxalat des 

. 1 - (2-Butenyl) -3- (2-morpholinoathyl) - 1 H, 3H-china- 
zolin-2,4-dions, F = 22 7 °. 

In analoger Weise konnen die anderen in dieser An- 
meldung genannten Oxalate hergestellt werden. 
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(e) Man rithrt 0,004 Mol t- (2~Butcnyl) -3~(2-morphoIino- 
athyl)«Ur,3H»cliinazolin-2 > 4-dion mit 10 g Methyl- 
jodid bei Raumtemperatur 2 Stunden in 100 ml Aceton, 
destilliert das Losungsmittel ab und erhalt nach 
5 Ujnlcristalli sieren des Losungsmittels aus Athanol 

das Jodmethylat des 1 - (2-Butenyl) -3- (2-morpholino- 
a^hyl)-1H,3H-chinazalin-2,4-dions, F = 215 °. 

In analoger Weise kdnnen die anderen in dieser An- 
meldung genannten Jodmethylat e hergestellt word en. 

tO Beispiel 36 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Na-Salz des 1-(2- 
Butenyl)-TH^ 3II-china zolin-2 , 4-dions durch Umsetzen mit 
dem Hydrochlorid des 4~Chlormethylpyr idins das 1-(2- 
Butenyl) -3- (4-pyr idylmethyl)>-1H, 3H-chinazolin- 2 ,4-dion> 
15 F = 145 °, Hydrochlorid F = 257 °, Pikrat F = 187 °, 
Oxalat F = 155 °, Jodmethylat F = 70 °. 

Analog Beispiel 4 sind durch Umsetzen von 2-Isocyanato- 
benzoylchlorid mit den entspr echenden Dimethyl anil inen 
der Formel VII die in den folgenden Beispielen 37 bis 
20 40 genannten Verbindungen der Formel I erhaltlich 



Bei- 
spiel 


Dimethylanilin der Formel VII und Ver- 
bindung der Formel I 


37 


durch Umsetzen mit 2 , 3-Dimethylanilin das 




3- (2 , 3-Xylyl) -1H, 3H-chinazolin-2 , 4-dion, 




F = 275 °; 


38 


durch Umsetzen mit 2 , 5-Dimethylanilin das 




3-(2,S-Xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, 




F = 228; 
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durch Umsetzen mit 2,6-Uiiuethylanilin das 
3-(2,6-XyIyl)-1H,3H-cliinazolin-2,4-dion , 
F - 220 °; 



40 



durch Umsetzen mit 3,4-Bimethylanilin das 
3-(3,4-XyIyl>-lH > 3H-chinazolin-2 1 4-dion, 
F = 259 °. 



Beispiel 41 

10 Man kocht 8 g 1- (2-Cyanoathyl}~3- (2,4-xylyl) -1H, 3fl-china- 
zolin-2,4-dion (F = 132 °), 2 Stunden mit 45 ml 35,5 
%igcr wasseriger Salzsaure und erhalt nach Abdestillieren 
des Losungsmittels und Umkristallis ieren des Riickstands 
aus Athanol 1 - (2-Hydroxycarbonylathyl) -3- (2 , 4-xylyl) -1H, 

15 3H-chinazoIjn-2,4-dion, F = 240 °. 

Das Ausgangsmaterial ist erhaltlich durch 24sttindiges 
* Riihren eines Gemisches aus 3- (2, 4-Xylyl) -1H, 3H-china- 
zolih-2,4rdion und Acrylnitril in Pyridin in Gegenwart 
von Benzyltr imethylammoniumhydroxyd bei 70 °. 

20 Analog Beispiel 3 sind aus dem Na—Salz des 3— f2 , 3— Xylyl) — 
1H, 3H-chinazolin-2 , 4-dions durch Umsetzen mit dem ent- 
sprechenden Halogenid der Formel V die in den folgenden 
Beispielen 4 2 bis 44 genannten Verbindungen der Formel I 
erhaltlich : 
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durch Umsetzen mit - Methyl jo'did das 1 -Methyl- 
3-(2,3-xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dion, 
F = 202 °; 

durch Umsetzen mit Xthylbromid das 1- 
Athyl-3- (2 , 3-xylyl) -1H, 3H-chinazolin- 2 , 4- 
dion, F = 146 ° ; 

durch Umsetzen mit Butylbromid das 1-Butyl- 
3-(2, 3-xylyl) -1H,3H-chinazolin-2 ,4-dion, 
F = 14 8 Q . 



Analog Beispiel 3 sind aus dem. Na-Salz des 3- (2 t 6-Xylyl)- 
1H, 3H-chinazolin-2 , 4-dions durch Umsetzen mit dem ent- 
Sprechenden Halogenid der Formel V die in den folgenden 
15 Beispielen 45 bis 49 genannten Verbindungen der Formel I 
erhaltlich : 



Bei- 
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25 



30 



45 



46 



.47 



48 



durch Umsetzen mit Methyl jodid das 1 -Methyl- 
s' (2, 6-xylyl)-1H, 3H-chinazolin- 2, 4-dion, 
F =165 °; 

durch Umsetzen mit Athylbromid das 1-Athyl- 
3-C2,6Txylyl)-1H,3H-chinazolih-2,4-dion, 
. F = 175 °; 

durch Umsetzen mit Butylbromid das 1-Butyl- 
3- (2,6-xylyl)-1H, 3H-chinazolin-2 ,4-dion, 
F = 140 °; 

durch Umsetzen mit dem Hydrochlorid des 1-Chlor- 
-2-morpholinoathans das 1 -(2-Morpholinoathyl) - 
3-(2,6-xylyl)-1H,3H-chinazolih-2,4-dion, 



F 

F = 230 



180 °, 



Hydrochlorid F = 160 , Pikrat 
Jodmethylat F = 250 °; 
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durch Umsetzen mit dem Hydrochlorid des 
4-Chlormethylpyridins das 1 - (4-Pyr idylmethyl) - 
3- (2 , 6-xylyl) - 1 H, 3H-chinazolin- 2 , 4-dion , 
F = 183 °, Hydrochlorid F> 340 °, Pikrat 
F = 165 °, Jodmethylat F = 160 °. 



Beispiel 50 

Man leitet durch eine Suspension von 4 g 2 ,4-Dime thyl-N- 
(2-methylaniinobenzoyl) -anilin in 60 ml Toluol bei 80 ° 
Phosgen, stellt nach 1 Stunde die Phosgenzufuhr ab , kocht 
das Reaktionsgemisch 1 Stunde, lafit erkalten und erhalt 
nach Umkristallisieren des Niederschlags aus Athanol das 
1-Methyl-3-(2,4»xylyl)-1H,3H-chinazdlin-2 J 4-dion, F = 



Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von 
Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze und/oder ihrer 
quartaren Salze mit in der Pharmazie tiblichen Trager- 
oder Hilf sstoffen, welche vor allem als Arzneimittel ver- 
vrendet werden konnen. 

Beispiel A 

Ein Gemisch, bestehend aus 50 g 1 - (2-Morpholinoathyl) - 
3-(2,4-xylyl)-1H,3H-chinazolin-2,4-dionhydrochlorid, 
2 g Cellulose, 50 g Lactose, 16 g Maisstarke und 2 g 
Magnesiurastearat, wird in ttblicher Weise zu Tabletten 
gepre/St, derart, dafl jede Tablette 50 mg des Wirks toffs 
enthalt . 



184 



o 
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Analog Beispiel A werden Tabletten geprefit, die an- 
schliefiend in ublicher Weise wit einem Oberzug, be- 
stehend aus Zucker, MaisstSrke, Talk und Tragant,. tiber- 
zogen werden. 

Analog sind Tabletten und Dragees erhaltlich , die eine 
Oder mehrere der Ohrigen Wirkstoffe der Formel I und/ 
oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalze und/oder eines ihrer quartaren Salze 
enthalten. 
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